0 



Europiiechee Patentamt 
European Patent Office 
Office europten dea bra vet* 




© Verotfentlichungsnummer: 



0 328 OCO 

A2 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 09101940.8 
© Anmeldetag: 0a 02.89 



© mt CI. 4 C07D 487/14 , C07D 487/22 f 
A61K 31/40 , A61K 31/495 , 
A61K 31/55 , //(C07D487/14, 
209:00,209:00,209:00), 
(C07D487/22,245:00,209:00, 
209:00,209:00) 



Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: 
6S ♦ GR. 



© Pr.ontat: 06.02.88 OE 3803620 

© Verbffentlichungstag der Anmeldung: 
16.08.89 Paten ttolatt 89/33 

® Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH OE ES FR QB GR IT U LU NL SE 

© Anmelder: GODECKE AKT1ENGESELLSCHAFT 
Salzufer 16 
D-1000 Berlin 10(DE) 

© Erfinder: Klelnschroth, JUrgen, Or. 
Rlcarda-Huch-Strasse 11 



O-7809 Denz)lngen(DE) 

Erfinder Hartenateln, Johannes, Or. 

FohrenbUhl 23 

O-7801 Stegen*Wlttental(DE) 

Erfinder: Berth, Hubert Dr. 

Roaenweg 60 

O-7830 Emmendlngen<DE) 

Erfinder Schichtele, Christoph, Or. 

Spechtweg 31 

D-7600 Frelburg(DE) 

Erfinder. Rudolph, Claue, Or. 

Rledmattenatraaae 11 

O-7801 Vttrstetten(DE) 

Erfinder Welnhelmer, GUnter, Dr. 

Sacftsenatraaae 4 

O-7809 Oenzllngen(OE) 



© Indolocarbazol-Oerlvate, Verfahren zu deren Herstellung und dleae enthaltende Aroelmlttel. 

© Die Erfinaung betrifft neue indolocarba20t-Oerivate der allgerneinen Formel I 



CM 
< 



CO 
CM 
CO 




<I> 



in weicner R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, eine geradkettige Oder verzweigte 
Atkyigruooe mit i bis 6 C-Atomen. eine Benxytgruppe. eine unsubstttuierte Oder substituterte Ammoaikyi- 
gruppe mn bis zu 12 C-Atomen. emen Alkoxycaroonyiaikyirest mit bis zu 6 C*Atomen. einen Rest -CH?-CO- 
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NR 3 R* bei dem R 3 und R* gleich Oder verschieden sind und Kir Wasserstoff. eine Alkylgruppe mil 1 bis 4 
C-Atomen Oder eine Benzytgruppe stehan. Oder R 1 und/oder R 2 einen. HaJogenalkyk Hydroxyalkyl- Oder 
Atkoxyaikylrest mit jeweils bis zu 6 C-Atomen. einen Benzoyloxyalkoxyalkyh Acetyloxyalkoxyalkyl- oder 
HydroxyaJkoxyalkylrest mit jeweils bis zu 11 C-Atomen. einen Acylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder R 1 
und R 2 zusammen eine Alkyiengruppe mit 2 bis 4 C-Atomen bedeuten, gegebenenfaJIs substituiert durch 
Hydroxy, Ci-»-Alkoxy oder Amino. X und Y entweder gleich sind und beide jeweils Wasserstoff bedeuten. 
oder X und Y verschieden sind. wobei einer der Reste X oder Y fOr Wasserstoff stent und der andere von 
den betden Resten ein Hydroxy- Oder eine Alkoxygruppe mit bis zu 4 C-Atomen bedeutet. 
mit der Matigabe. dafl nicht aiie Reste R' . R 2 . X und Y gleichzeitig Wasserstoff bedeuten. 
sowie deren pharmakotogisch unbedenkliche Salze. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I oder von 
Regioisomerengemischen aus zweien dieser Verbindungen I sowie Arzneimittel mit einem Gehatt an 
mmdestens einer der Verbindungen I. 
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Indolocarbaxoi-Derlvate, Vertahren zu deren Horatallung und diaaa enthaltende Arzneimlttel 

Die Erfindung betritft neue Indolocarbazol-Oerivate der allgemeinen Formal I 

*~ (X) 




.n richer R' und R a gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine geradkettiga Oder verzweigte 
Alkylgruppe mil 1 bis 6 C-Atomen, eina Benzylgruppe, etna unsubstituierte odar subatituierte Aminoalkyl- 
gruppe mit bis zu 12 C-Atoman. einen Alkoxycarbonylalkylrest mit bis zu 8. bevorzugt mit bis zu 4 C- 
Atomen. einen Rest -CH 2 -CO-NRW bei dem R a und R* gleich Oder verschieden sind und fUr Wasserstoff. 
2Q eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder eine Benzylgruppe stehen, odar R 1 und/oder R* einen 
HalogenalkyK Hydroxyaikyl* odar Alkoxyalkylrest mit j*weils bis zu 6 C-Atomen, einen 
Benzoytoxyalkoxyalkyl-, Acetyloxyalkoxyalkyl-oder Hydroxyalkoxyalkylrest mit jeweils bis zu 1 1 C-Atomen 
eine Acylgruppe mit 1 bis 4 C-Atoman Oder R' und R* zusammen eine Alkytengruppe mit 2 bis 4 C-Atomen 
bedeuten. gegebenenfalls substitute* durch Hydroxy, C,-*-Alkoxy oder Amino. X und Y entweder gleich 
25 s.nd und beide jeweils Wasserstoff bedeuten. oder X und Y verschieden sind. wobei einer der Reste X oder 
Y fOr Wasserstoff steht und der andere von den beiden Re 3 ten eine Hydroxy- oder eine Alkoxygruppe mit 
bis zu 4 C-Atomen bedeutet 

mit der Malgabe. dafl nicht alle Reste R\ R*. X und Y glerchzeitig Wasserstoff bedeuten. 
sowie deren pharmakologisch unbedenktiche Salze. Vertahren zur Herstellung der Verbindungen I oder von 
3Q Regtoisomerengemischen aus zweien dieser Verbindungen I sowie Arzneimittet mit einem Gehait an 
mmdestens einer der Verbindungen I. 

Die Herstellung der Verbindungen I erfolgt je nach Substitution nach einem der im folgenden beschne- 
benen Vertahren: 

A) Fur den Fall, dafl X und Y Wasserstoff bedeuten und R 1 und R* gleich sind, jedoch nicht Wasserstoff 
3S bedeuten. oder einer der Reste R 1 Oder R* fur Wasserstoff steht. warden Verbindungen der allgemeinen 
Forme) I ernalten. indem man em Indolocarbazol der Formel II 



jo 



'5 




mit einem oder zwei Aquivalenten einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

R 5 -X III 

in der fl* fOr etne geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen. eine unsubstituierte Oder 
substitute Am.noalkylgruppe mit bis zu 12 C-Atomen. einen AlkoxycarbonyiaJkylrest mit bis zu 6. 
bevorzugt m.t bis zu 4 C-Atomen. einen HalogenaJkyl- Oder Alkoxyalkylrest mit jeweils bis zu 6 C-Atomen! 



3 



EP 0 328 000 A2 



emen Benzoyioxyalkoxyalkyl- Oder AcetyloxyaJkoxy alky Ire st mit jeweils bis zu 11 C-Atomen Oder eine 
Acylgruppe mit 1 bis 4 OAtomen und X vorzugsweise fUr Halogen, insbesondere Jod, Brom und Chior, 
steht. 

in Qegenwart von emem Oder zwei Aquivalenten von Basen wie Hydriden. Carbonaten. Hydroxiden, Oxiden 
s oder Alkoxiden der Alkali-oder ErdalkaJimetalle, Oder von lithiumorganischen Verbindungen. in an sich 

bekannter Weise an emem oder beiden Indolstickstortatomen aikyliert Oder acyliert. Oder indem man bereits 

eingefuhrte Rest R 5 durch Obliche Methoden der praparativen organischen Chemie (z.B. Houben-Weyl. 

Meihoden der Organischen Chemie. Georg Thieme Veriag. Stuttgart 1966) zu einem der Reste R 1 oder R 2 

modifiziert. z.B. durch Hydroiyse. Ethers paltung, Amtdbildung oder Reduktion. 
;o So werden Verbindungen der altgemeinen Formel I. bei denen R 1 und/oder R 2 fur emen Rest -CH 2 -CO- 

NR3R* stehen. vorzugsweise durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. bei denen R 1 

uno/oder R 2 etnen Alkoxycarbony I methyl rest bedeuten. durch Umsetzung mit Aminen der Formel HNR 3 R 4 

erzeugt. bei denen R 3 und R* die oben angegebenen Bedeutungen besiuen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I. bei denen R 1 und/oder R* fUr emen Hydroxyalkyirest stehen. 
15 werden vorzugsweise durch Hydroiyse von Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen R' und/oder 

R 2 emen Halogenalkylrest. insbesondere einen Bromalkyl- oder Chloralkylrest. bedeuten. oder durch 

Etherspaltung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. bei denen R' und/oder R 2 fur emen Alkoxyaikyl- 

rest stehen, hergestellt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I. bei denen R 1 und/oder R 2 fUr einen Hydroxy alkoxyalkyli est 
20 stehen. warden nach bekannten Methoden aus Verbindungen der allgemeinen Formel I. bei denen R' 
uno/oder R 2 fur einen Benzoyloxyalkoxyalkyl-oder einen Acetyloxyalkoxyalkylrest stehen. hergestell. Beson- 
ders bevorzugte Hydroxyalkoxyalkylreste sind der 2-Hydroxyethoxymethyl- und der 3*Hydroxypropoxyme* 
thylrest. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I. bei denen R 1 und/oder R 2 fUr einen N.N-disubstituierten 3- 
?5 Amino-2-hydroxypropyirest stehen. werden vorzugsweise durch Alkylierung des Indoloca/bazots der Formel 
II mit 1,1-disubstituierten 3-Hydroxyazetidiniumhalogeniden (J. Org. Chem. 1968, 523) hergestellt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I. bei denen R 1 und R 2 zusammen einen Alkylenrest -<CH2)n- mit 
n = 2 bis 4 bedeuten. werden durch Umsetzung des Indolocarbazois der Formel II mit zwei Aquivalenten 
einer der oben angegebenen Basen und einem Aquivaient ernes Dihalogenaikans. vorzugsweise eines 
30 Oibromalkans. erhalten. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I. boi denen R 1 und R 2 zusammen emen Propylenrest der 
allgemeinen Formel V 
-CH 2 - CH-CHa- (V) 

A 

35 bedeuten. bei dem R fur Hydroxy. Ci-*-Alkoxy oder Amino steht. werden durch Umsetzung des Indolocar- 
bazois der Formel II mit zwei Aquivalenten einer der oben angegebenen Basen und Epichlorhydnn oder 
Epibromhydnn erhalten. wobei der zunachst gebildete hydroxys ubstituierte Propylenrest nach bekannten 
Methoden in Ci -♦-Alkoxy- oder Ammosubstituierte Propylenreste ubergefuhrt werden kann. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen R' und/oder R 2 fQr einen Methyl- oder Ethylrest 

4? stehen. konnen auch durch Alkylierung mit Dimethyl- Oder Diethylsulfat in bekannter Weise hergestellt 
werden. 

Das beschnebene Verfahren der Alkylierung oder Acylierung des Indolocarbazois der Formel II in 
Gegenwan von Basen mit Alkylierungs- Oder Acylierungsmitteln ist Uberraschend, da es nicht absehbar war. 
dafi die Einfuhrung von emem Oder zwei Resten R 5 selektiv an den Indol-SUckstoffatomen und nicht am 
*5 Stickstoffatom des Lactamrings erfotgt. 

B) Fur den Fall. <iafl X und Y Wasserstoff bedeuten. R 1 und R 2 verschieden sind und wader R 1 noch R 2 
Wasserstoff bedeutet. «v«*rr<en Verbindungen der allgemeinen Formel I durch Umsetzung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I. o c nach Verfahren A) hergestellt wurden. bei denen entweder R 1 oder R 2 eine 
der fur R* angegebenen BerVutungen besitzt und der andere der beiden Reste R Y Oder R 2 fQr Wasserstoff 

so stent, mit Verbindungen IV bei denen R* eine anaere der fUr R 5 angegebenen Bedeutungen besitzt. in 
Gegenwan von Basen •-» analoger Weise wie bei Verfahren A) hergestellt und gegebenenfalls einer oder 
beide der Reste mit r*er Bedeutung von R 9 . wie in Verfahren A) beschneben. zu einem der Reste R 1 Oder 
R 2 modtfiziert. 

C) Verbindungen ucr allgemeinen Formel I. bei denen X Oder Y eine Hydroxygruppe und der andere 
ss der beiden Reste Wasserstoff bedeuten. werden durch Reduktion des Imtds der Formel IV 
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hergestelft. Als bevorzugte Reduktionsmittel werden Zinkamatgam/Chlorwasserstoffgas in Cl-C4-Alkohoien 
Oder ZinkamaJgam in Eisosstg verwendet 

Verbindungen der allgemeinen Formal I, bei denen X Oder Y eine Cl-C4-Alkoxygruppe und der andere 
der beiden Reste Wasserstoff bedeuten. werden entweder durch Reduktion dee Imids der Formel IV in C1- 
C4-Alkoholen, vorzugsweise Zinkamalgam/Chlorwasserstoffgas, Oder durch sSurekatalysierte Umseuung 
von Verbtndungen der allgemeinen Formel I. bei denen X Oder Y eine Hydroxygruppe und der andere der 
beiden Reste Wasserstoff bedeuten. mrt C1-C4-Alkoho!en in wasserfreiem Medium, hergestellt 

Falls bei der Reduktion mit Zinkamatgam/Chlorwasserstoffgas in C1-C4-Alkoholen Gernische von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I anf alien, bei denen X Oder Y entweder eine Hydroxy -oder eine C1- 
C4-Aikoxygruppe und der andere der beiden Reste Wasserstoff bedeuten. kOnnen diese durch Ubliche 
Verfanren wte Kristallisation Oder Chromatographic getrennt werden. 

Die so erhaJtenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen X Oder Y eine Hydroxy- Oder eine 
Cl-C4-Atkoxygruppe und R 1 und R 2 Wasserstoff bedeuten. kflnnen anschlieflend gegebenenfalls nach 
Vertahren A) oder B) zu Verbtndungen der allgemeinen Formel I. bei denen X oder Y eine Hydroxy- Oder 
eine Cl-C4-Aikoxygruppe und der andere der beiden Reste Wasserstoff und R 1 und R 2 eine der oben 
angegebenen Definitionen, jedoch nicht beide gleichzeitig Wasserstoff. bedeuten, alkyliert Oder acyUert 
werden. 

Fur R 1 und/oder R 2 besonders geeignete unsubstituierte Oder substituierte Aminoalkylgruppen mrt bis 
zu 12 C-Atomen sind unsubstituierte Aminoalkylgruppen, wie ein 2-AminoethyK ein 3-Aminopropyl- Oder 
em l -Amino-2-propyirest N.N-Oialkylaminoalkyl- oder N.N-Alkylbenzylaminoalkylgrappen mrt Cl-C4-Alkyl- 
substituenten an den Stickstoffatomen und 1-4 C-Atomen in der Aikyikette. wobet die Alkyiketten durch 
weitere Cl-C4-A!kylreste. Cl-C4-Alkoxygrupperi Oder eine Hydroxygruppe substituiert sein ktinnen, insbe* 
sondere ein 2-DimethylaminoethyK ein 3-Oimethylamino-1 -propyK ein 3-Dimethylamtno-2-propyl. ein 2- 
DiethyiaminoethyK ein 2-[N-Benzyl-N-methylamtno]ethyK ein 3-{N- Benzyl- N-methylaminoJpropyl- oder ein 
3-Oimethylamino-2-hydroxy-l-propylrest ein 3-Dlethylamino-2-hydroxy-1 -propyl-, ein 3-Piperidino-2- 
hydroxy-1 -propyl, ein 3-Dimethylamino-2-methoxy-1 -propyl-, ein 3-Diethylamino-2-methoxy-1 -propyl-, ein 3- 
Ptperidino-2-methoxy-l -propyl-, ein 3H N-BenzyhN-methy lam ino)-2-methoxy-1 -propyl-, ein 3-(N-Benzy»-N- 
methyiaminor*2-hydroxy-i -propyl-, ein 3-<N-Methylamino)-2-methoxy-l -propyl-, ein 3-<N-Methylamino)-2- 
hydroxy-i -propyl-, ein 4-Oimethylamtno-3-methoxy-2-butylrest oder eine 2-Piperidinoethyt-. eine 3-Piperidi- 
nopropyl. eine 2-Pyrrolidinoethyt- , eine 3-PyrrolidinopropyK eine 2-Morpholinoethyl-. eine 3- 
Morpholinopropyl-. eine Pyrroiidin-2-ylmethyK eine N-Methyr-pyiToRdin-2-ylmethyK eine Piperidin-2- 
ylmethyK eine N-Methyl-piperidin-2- ylmethylgruppe Oder eine unsubstituierte Oder am Stlckstoffatom 
durch Ci -4-Alkyl substituierte Piperazinoalkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen in der Aikyikette. 

Weitere fUr R 1 und/oder R 2 besonders geeignete Reste sind geradkettlge Oder verzweigte Alkylgruppen 
mrt 1 bis 4 C-Atomen. insbesondere Methyl. Ethyl, n-Propyl, Iso propyl und n-Butyl, Me thoxy carbon y Ime- 
thylgruppen, Benzylgruppen. 2-Methoxyethylgruppen. Acetylgruppen oder auch eine Alkylengruppe mit 2 
bis 4 C-Atomen. insbesondere eine Butytengruppe oder eine hydroxysubstituterte Propylengruppe. wetehe 
R 1 und R 2 zusammen bilden. 

Verbindungen der aJijemeinen Formel I nach Verlahren A), B) Oder C). bei denen R 1 und R 2 
verschieden sind. kdnnen als Regioisomerengemische verwendet werden. Durch bekannte TrennveHahren 
wie Kristallisation oder Chromatographie kdnnen die beiden Regioisomeren getrennt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I. die ein chirales Zentrum aufweisen. kbnnen als Stereoisome- 
rengemische oder in Form der Enantiomeren verwendet werden. Die Enantiomeren kttnnen nach den fUr 
optische Trennungen von Stereoisomeren verwendeten UbUchen Verfahren erhalten werden. 

Basische Verbindungen der allgemeinen Formel I. welche ein basisches Zentrum an R' oder R 2 
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aufweisen. weraon zum Zwecke der Reinigung und aus gaienischen GrOnden bevorzugt in knstaJline. 
pharmakologisch vertr^gliche Saize ObergefUhrt. Die Salze werden in Ublicher Weise durch Neutralisation 
der Basen mit entsprechenden anorganischen Oder organischen Sfluren erhalten. 

Als Sauren kommen z.B. SaJzsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure. Bromwasserstoffsaure. Essigsaure. 
s Weinsaure. MilchsSure. Zitronensaure, Apfels2ure, Salicylsdure. Ascorbinsaure. Malonsaure Oder Bernstein- 
saure in Frage. 

Die Herstellung der als Ausgangsmaterial dienenden Indolocarbazole der Formeln II und IV in der 
Uteratur beschrieben Oder kann in analoger Weise durchgetUhrt werden (Heterocycles 1983. 20. 469: 
Tetrahedron Letters 1983. 1441). 

to Die erfindungsgemSflen Verbindungen sind potente Inhibitoren von Proteinktnasen wie der Protein kina- 
se C. So zeigt z.B. die Verbindung von Beispiel la im Enzym-Assay der mit Phosphatidylserin und 
Diacytglycerol aktivierten Proteinkinase C eine 50 %ige Inhibterung bei einer Konzentration von 66 
NanomoULiter. Oer Versuch wurde gemdfi EP-OS-0 255 126 (Hemmung von Proteinkinase C) durchgetUhrt. 
Es sind zwar schon Indolocarbazole als Inhibitoren der Proteinkinase C beschrieben wordon (J. Antibiot. 

>s 1977. 30. 275: Biochem. Biophys. Res. Commun. 1986. 135. 397). Oabei handelt es sich aber hauptsachlich 
urn Indolocarbazol-N.N-gtykoside mikrobiellen Oder semisynthetischen Ursprungs. 

Oie Proteinkinase C spiert fUr die intracellular Signaltransduktion eine wichtige SchlUsselrolle und ist 
eng mit der Regulation von kontraktiien. sekretorischen und proliferativen Prozessen verkniipft. Aufgrund 
dieser Eigenschaften kdnnen die erfindungsgemaflen Verbindungen zur Behandlung von Herz-und Gefafl- 

20 krankheiten wie Thromboses Artenosklerose. Hypertension, von EntzOndungsprozessen, Allergien. Krebs 
und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystems verwendet werden. Oie Verb'tntiunQen 
kbnnen in der jeweils geeigneten Formulierung enteral Oder parenteral in Dosen von 1 bis 50 mg/kg 
verabreicnt werden. 

-?5 

Beispiele 



jo Beispiel 1 



6,7.12.13- Tetrahy drp-S-oxo- 12.1 3-dipropy 1-5 H-indolo[2.3-a] py rrolo-(3.4-c]carbazol 

35 

20 mg (0.67 mmol) Natnumhydrid (80%ig in Minerals I) werden in 10 ml trockenem Oimethylformamid 
suspenoiert und 100 mg (0.32 mmol) 6.7.l2.1>3*Tetrahydro-5-oxo*5H-indolo[2.3-a]pyrrolo(3.4-c] carbazol 
pomonsweise bei Raumtemperatur zugegeben. Nach Abklingen der Gasentwicklung wird i Stunde bei 
Raumtemperatur nachgeruhrt dann werden 120 mg (0.71 mmol) n-Propyljodid zugefugt und 16 Stunden 
40 bei Raumtemperatur geruhrt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abrotiert und der RUckstand an Kieselgei 
mit Toluol Ethylacetat 1:1 chromatographtert. Die Fraktion mit dem Rf 0.4 wird isoliert. mit Diisopropylether 
verruhrt. Oie gebildeten KristaJle werden abfilthert. 

Man erhatt 6.7, 1 2.1 3»Tetrahydro-5-oxo- 1 2. 1 3-di propyl" 5 HHndolo[2.3-a]py rrolo(3.4-c)carbazol in form bei- 
ger Knstaile vom Schmp. 180-185 C (Zers.). Ausbeute 43%. 
45 In analoger Weise erhSIt man 

i2.l3-Oiethyi-6.7.l2.l3»tetrahydro»S-oxo-SH>«ndolo(2.3-al pyrrolo-(3.4-c]carbazol (1 a) 
Schmp. > 225 C (Zers.) aus Diisopropylether. Ausbeute 32%. 

Mit zwei Aquivalenten Natnumhydrid und einem Aquivalent 1.4-Dibrombutan wird in analoger Weise 
erhalten: 

so 1 2. 1 3-Butano-6.7. 1 2. 1 3-tetrahydro>S*oxo«5H"indolo[2 > 3»a)pyrrolo(3 ( 4«c)carba20l ( 1 b) 

Schmp. > 300 C aus C sopropy lather. Ausbeute 53%. 
In analoger Weise erh£ft man 

i2.i3*Dibenzyi>6 t 7.l2.l3'tetrahydro«5-oxo>5HMndolo[2.3-a] pyrrolo-(3.4-c]carbazol (1 .c) 

Schmp. > 250 C (Zers.) aus Diisopropylether. Ausbeute 33%: 
55 i2.l3»Dioctadecyi-6,7 t i2.l3-tetrahydro>5-oxo-SH-inoolo(2.3-al pyrroto-(3.4-c]carba*ol (i d) 

Schmp. 101-103 C aus Oiisopropylether/ Ethylacetat Ausbeute 42%. 
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Anspruche 

1 ) tndolocarbazol-Oenvate der allgememen Formel I 




(i) 



m weicher R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstotf, eine geradkettige Oder verzweigte 
Alkyigruppe mit 1 bit 6 C-Atomen. eine Benzylgruppe, eine unsubstituierte Oder substituierte Aminoalkyl- 
gruppe mit bis zu 12 C-Atomen. einen Aikoxycarbonylaikylrest mit bis zu 6 C-Atomen, einen Rest -CH 2 -CO- 
nr 3 r* bei dem R 3 und R* gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstotf, eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen oder eine Benzylgruppe stehen. Oder R 1 und/oder R 2 einen HalogenalkyK Hydroxyalkyl* oder 
Alkoxyalkylrest mit jeweiis bis zu 6 C-Atomen, einen BenzoyloxyalkoxyalkyK Acetyloxyalkoxyalkyl- oder 
Hydroxyaikoxyaikylr est mil jeweiis bis zu 1 1 C-Atomen, eine Acyfgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen Oder R 1 und 
R 2 zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 C-Atomen bedeuten, die durch Hydroxy. Ci-*-Alkoxy Oder 
Amino substituiert sein kann, X und Y entweder gleich sind und beide jeweiis Wasserstotf bedeuten, oder X 
und Y verschieden sind, wobei einer der Reste X Oder Y fUr Wasserstotf stent und der andere von den 
beiden Resten eine Hydroxy- oder eine Alkoxygruppe mit bis zu 4 C-Atomen bedeutet. 
mit der Ma/Jgabe. dafl nicht aJle Reste R\ R 2 , X und Y gletchzeitig Wasserstotf bedeuten, 
sowie deren pharmakologisch unbedenkJtche Seize. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gem30 Anspruch 1 in wetchen R 1 und/oder R 2 Methyl-, 
Ethyl-. n-Propyl-. Isopropyl-und n-Butyk Methoxycarbonylmethylgruppen, Benzylgruppen. 2-Methoxyethyl- 
gruppen. Acetylgruppen, ein 2-Aminoethyh ein 3-Aminopropyt- Oder etn 1-Amino-2-propylrest ein 2- 
OimethylaminoethyK ein 3-Dimethylamino-l-propyK ein 3-Oimethylamino-2-propyl t ein 2- 
DiethylaminoethyK ein 2-[N-Benzyl-N-methylarninolethyK ein 3-[N-Benzyl-N-methylamino]propyi- Oder ein 
3-Oimethylamino-2-hydroxy-l-propylrest ein 3-Oiethylamino-2-hydroxy-1 -propyl-, ein 3-Piperidino-2- 
hydroxy-i -propyl, ein 3- Dimethylamino-2-methoxy-1 -propyl-, ein 3-Diethyiamino-2-methoxy-l -propyl-, ein 3- 
Pipendino-2-methoxy-l-propyl, ein 3-<N-Benzyl-N-methylamino)-2-methoxy-1 -propyl-, ein 3*(N-Benzyl-N- 
methylamino>-2-hydroxy-i-propyK etn 3-(N-Methylamino>-2-methoxy-1 -propyl-, ein 3-<N-Methylamino)-2- 
hydroxy-i -propyl*, ein 4-Oimethylamirto-3-methoxy-2-butylrest Oder eine 2-Piperidinoethyk eine 3-Piperidi- 
noproyl. eine 2-Pyrrolidinoethyl- eine 3-Pyrrolidinopropyl-. eine 2-Morpholinoethyl-, eine 3- 
MorpholinopropyK eine Pyrrolidin-2-ylmethyl- oder eine N-Memyl-pyrrolidin-2-ylmethyh eine Piperidln-2- 
yimethyl-. eme N-Methyl-pipendin-2-ylmethylgruppe Oder eine unsubstituterte Oder am Stickstoffatom durch 
C 1-4 -Alky i substituierte Piperaztnoalkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen in der Alkylkette Oder R 1 und R 2 
zusammen erne unsubstituierte Oder hydroxy substituierte Butyten- oder Propylengruppe bilden. bedeuten. 

3. ) Veriahren zur Herstellung von Verbindungen der aJJgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet daU man 

A) Fur den Fall. dafl X und Y Wasserstotf bedeuten und R 1 und R 2 gleich sind. jedoch ntcht Wasserstotf 
bedeuten. oder e:ner der Resto R 1 Oder R 2 fOr Wasserstotf steht ein Indolocarbazol der Formel II 
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(IX) 



mit emem oder zwei Aquivatenten einer ^erbindung der aJlgemetnen Formal III 
rs R 5 -X III 

m der R 5 fUr eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, eine unsubstituierte Oder 
substituierte Aminoalkylgruppe mit bis zu 12 C-Atomen, einen AlkoxycartoonylaJkylrest mit bis zu 6 C- 
Atomen, einen Halogenaikyh Oder Alkoxyalkylrest mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, einen 
Benzoyloxyalkoxyalkyl-oder Acetyloxy alkoxyalkylrest mit jeweiis.bis zu 11 C-Atomen Oder eine Acylgruppe 
2Q mit i bis 4 C-Atomen und X vorzugsweise fUr Halogen, insbeaondere Jod, Brom und Chlor, Oder in der R 5 - 
X fur ein U-disu tostituiertes 3-HydroxyazetidiniumhaJogenid stent. 

tn Gegenwart von etnem Oder zwei Aquivalenten einer Base in an stch bekannter Weise an einem Oder 
beiden I ndolstickstoff atomen alkyliert Oder acyliert Oder indem man bereits eingefUhrte Reste R 9 durch 
Hydrolyse. Ethers paJtung. Amidbtldung oder Reduktion in die Reste R 1 Oder R 2 QberfQhrt. Oder 

25 B) da£ man fUr den Fall, dafl X und Y Wasserstoff bedeuten, R 1 und R 2 verscnieden sind und wed ar R 1 
noch R 2 Wasserstoff bedeutet Verbindungen der allgemeinen Formel i durch Umsetzung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, die nach Verfahren A) hergestellt wurden, bei denen entweder R 1 Oder R 2 eine 
der fur R 5 angegebenen Bedeutungen besitzt und der andere ddr beiden Reste R 1 Oder R 2 fQr Wasserstoff 
stent, mit Verbindungen III. bet denen R* eine andere der fUr P? angegebenen Bedeutungen besitzt, in 

2Q Gegenwart von Basen in analoger Weise wte bei Verfahren A) herstellt und gegebenenfalls einer oder beide 
der Reste mit der Bedeutung von RV wie in Verfahren A) beschrieben. zu einem der Reste R' Oder R a 
modifiziert oder 

C) dafl man fOr den Fall. daB in der allgemeinen Formel I X Oder Y eine Hydroxygruppe Oder eine C1-C4- 
Alkoxygruppe und der andere der beiden Reste Wasserstoff bedeuten, ein Imid der Formel IV 

H 



40 




rcduztcrt. 

und die so nach den Varianten A, B. Oder C erhaltenen Verbindungen I gewUnschtenfalls mit Sflure in deren 
50 pharmakologisch vertr&gliche Salze UberfUhrt. 

4.) Arzneimittel mit ubuchen Hilts- und Tr&gerstoffen enthaltend mindestens eine Verbindung nach 
Anspruch 1 alS WirkstOff. 

5 ) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemttfl Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Herz- und Gef&flkrankheiten wie Thrombosen. Arteriosklerose. Hyperten- 
55 ston. von Entzijndungsprozessen. Allergien. Krebs und bestimmten degenerativen Schflden des Zentralner- 
vensystems. 
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6.) Verwenoung von Verbindungen der aligememeo Formal 1 gemafl Anspruch 1 zur Behandlung von 
Herz- una GefSflkrankheiten wie Thromboses Arteriosklerose. Hypertension, von EntzUndungsprozessen. 
Aiiergien. Krebs und bestimmten dagenerativen SchSden das Zentrainervensy stems. 

5 

Patentanspruche fOr folgende Vertragsstaaten: ES. GR 

1 ) Verfahren zur Hersteiiung von Indolocarbazol-Oerivata der allgemeinan Formal I 



*5 



20 




(I) 



m watcher R 1 und R 2 gleich Oder verschiedan sind und Wasserstoff. etna geradkettige oder verzwetgte 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, eina Benzylgruppe, aine unsubstituierte odar substituierte Aminoalkyl- 

25 gruppe mit bis zu 12 C-Atomen. einan Alkoxycarbonylalkylrast mit bis zu 6 C-Atomen, einen Rest -CHj-CO- 
NR 3 R* bai dam R 3 und R* gleich Oder verschiedan sind und fUr Wasserstoff. eina Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen oder aine Benzylgruppe stehen. oder R 1 und/oder R 2 einan HaJogenalkyk Hydroxyalkyl- Oder 
Alkoxyaikylrest mit jeweils bis zu 6 C-Atomen. einan Benzoyloxyalkoxyalkyk AcetyioxyaJkoxyaikyl- oder 
Hydroxyalkoxyalkylrest mit jeweils bis zu 1 1 C-Atomen. etna Acyigruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder R' und 

jo R 2 zusammen etna Alkylengruppa mit 2 bis 4 C-Atomen bedeuten. die durch Hydroxy, Ci -*-AJkoxy oder 
Ammo substituiert sein kann. X und Y entweder gleich sind und beide jeweils Wasserstoff bedeuten. oder X 
und Y verschiedan sind. wobei einer der Reste X oder Y fUr Wasserstoff stent und der andere von den 
beiden Resten etne Hydroxy- oder eine Alkoxygruppa mit bis zu 4 C-Atoman bedeutet. 
mit der Madgabe. dad nicht alia Reste R' . R a . X und Y gletchzeitig Wasserstoff bedeuten. 

as sowie deren pharmakoiogisch unbedenktiche Saize. dadurch gekenzeichnet. dad man 

a> Fur den Fall, dad X und Y Wasserstoff bedeuten und R' und R 2 gleich sind. jedoch nicht Wasserstoff 
bedeuten. oder einer der Reste R* Oder R* fUr Wasserstoff stent ein Indolocarbazol der Formel II 



■i5 



50 




(ID 



mrt emem oder zwei Aquivaibnten einer .Verbindung der allgemetnen Formal III 
R 4 -X III 

m der R» tar etne geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen. eine unsubstituierte Oder 
s5 substituierte Aminoalkylgruppe mit bis zu 12 C-Atomen. einen Alkoxycarbonylaikylrest mit bis zu 6 C- 
Atomen. einen HaJogenalkyh Oder Alkoxyaikylrest mit Jeweils bis zu 8 C-Atomen. emen 
Benzoyloxyalkoxyalkyl-oder Acetyloxyalkoxyalkylrest mit jeweils bis zu 11 C-Atomen oder eine Acyigruppe 
mit i bis 4 C-Atomen una X vorzugswetse flir Halogen, insbesonoere Jod. Brom und Chlor, oder in aer R 5 - 
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X fUr em 1.1-disubstituiertes 3*Hydroxyazetidintumhalogenid steht. 

in Gegenwart von emem Oder zwei A qui vale men einer Base in an sich" bekannter Weise an sinem Oder 
beiden Indolstickstoffatomen alkyliert Oder acyliert. oJer indem man bereits eingerUhrte Reste R* durch 
Hydroiyse, Etherspaitung, Amidbildung oder Reduktion in die Reste R 1 Oder R 2 UberfUhrt, Oder 

B) dafl man fUr den FaJI. dafl X und Y Wasserstoff bedeuten. R 1 und R 2 verschieden aind und weder R 1 
nocn R 2 Wasserstoff bedeutet Verbindungen der ailgemeinen Formel I durch Umsetzung von Verbindungen 
der ailgemeinen Formel I. die nach Verfahren A) hergestelrt wurden, bei denen entweder R 1 oder R 3 eine 
der fur R* angegebenen Bedeutungen besitzt und der andere der beiden Reste R 1 oder R 2 fUr Wasserstoff 
steht. mit Verbindungen III. bei denen R* eine andere der fUr R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt. in 
Gegenwart von Basen in analoger Weise wie bei Verfahren A) herstellt und gegebenenfails einer oder beide 
der Reste mit der Bedeutung von R*. wie in Verfahren A) beschrleben, zu einem der Reste R 1 Oder R 2 
modifiziert Oder 

C) daA man fUr den Fall, dad in der ailgemeinen Formel I X oder Y eine Hydroxy gruppe Oder eine C1-C4- 
Aikoxygruppe und der andere der beiden Reste Wasserstoff bedeuten. ein Imid der Formel IV 




(IV) 



reduziert. 

und die so nach den Venanten A. B, oder C erhaitenen Verbindungen I gewunschtenfalls mit SSure in deren 
pharmakoiogisch vertrfgliche SaJze Ubertuhrt 

2. ) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I gemflfl Anspruch 1 in 
welchen R 1 und/oder R 2 Methyl*. Ethyl*. n-Propyl-. Isopropyl* und n-Butyh Methoxycarbonylmethylgruppen. 
Benzylgruppen, 2-Methoxyethylgruppen. Acetylgruppen. ein 2-AminoethyK ein 3- Amino propyl- oder ein 1- 
Amino-2-propyirest. ein 2-DimethyiaminoethyK ein 3-Oimetfiylamino-i -propyl-, ein 3-Dimethylamino-2-pro- 
pyl. em 2-0tethylamtnoethyK ein 2-[N-Benzyl-N*methylamino]ethyl-, ein 3-(N-Benzyl-N-meihylamino]propyl- 
oder ein 3- Dimetnyiamino-2-hydroxy-l-propylrest. ein 3*Diethylarntno-2-hydroxy*1 -propyl*, ein 3-Piperidino- 

2- hydroxy-i -propyl, em 3*Dimethylamino*2-methoxy1*propyK ein 3*Oiethylamino-2*methoxy-1 -propyl-, em 

3- Pipendino-2-methoxy-i -propyl-, ein 3*(N*Benzyl-N*methylamino)*2-methoxy-l-propyK ein 3-(N-8enzyi-N* 
methyiammoh2-hydroxy-i -propyl*, ein 3-( N- Methyl amino >-2-methoxy- 1 -propyl-, ein 3-<N-Methylemino>-2- 
hydroxy- 1 -propyl-, ein 4*Oimethylamino-3-methoxy-2-butylrest Oder eine 2-Plperidinoethyl*. eine 3-Piperidi- 
noproyl. eine 2- Pyrrolidinoethyl* , eine 3-Pyrrolidinopropy»-. eine 2*Morpholinoethyl*. eine 3- 
Morpholinopropyl-, eine Pyrroiidin-2-ylmethyl- oder eine N-Methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl-. eine Piperidin-2- 
yimethyl-. eine N-Methyl*piperidin*2-ylmethylgruppe Oder eine unsubstituierte Oder am Stickstoffatom durch 
C. -4 -Alky i substituierte Piperazinoalkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen in der Alkyikette. Oder R 1 und R 2 
zusammen eine unsubstituterte Oder hydroxysubstituierte Butylen- oder Propylengruppe. bilden. beaevten. 

3. ) Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel 1 gemttfi Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Herz- und GefBflkrankheiten wie Thrombosen. Arteriosklerose. Hyperten- 
sion, von Entzundungsprozessen. Allergien. Krebs und bestimmten degenerativen SchSden des Zentralner* 
vensystems. 
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The invention concerns new indolocarbazole derivatives of 
general formula I: 
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in which R l and R 2 are the same or different, and stand for 
hydrogen, a straight-chained or branched alkyl group with 1 to 6 
C atoms, a benzyl group, an unsubstituted or substituted 
aminoalkyl group with up to 12 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl 
radical with up to 6 C atoms, a radical -CH 2 -CO-NR 3 R 4 , in which R 3 
and R 4 are the same or different, and stand for hydrogen, an 
alkyl group with 1 to 4 c atoms, or a benzyl group; or R 1 and/or 
R 2 represent a haloalkyl, hydroxyalkyl, or alkoxyalkyl radical 
with up to 6 C atoms each, a benzoyloxyalkoxyalkyl, 
acetyloxyalkoxyalkyl, or hydroxyalkoxyalkyl radical with up to 11 
C atoms, an acyl group with 1 to 4 C atoms; or R 1 and R 2 together 
represent an alkylene group with 2 to 4 C atoms, possibly 
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substituted with hydroxy, C M alkoxy or amino; X and Y are either 
the same and both represent hydrogen, or X and Y are different, 
wherein one of the radicals X or Y stands for hydrogen, and the 
other of the two radicals represents a hydroxy or an alkoxy group 
with up to 4 C atoms, provided that not all radicals R 1 , R 2 , X, 
and Y simultaneously represent hydrogen, and their 
pharmacologically innocuous salts, a method for the preparation 
of compounds I or of regio[ selective] isomer mixtures of two of 
these compounds I, and drugs containing at least one of these 
compounds I . 

The invention concerns new indolocarbazole derivatives of 
general formula I: 




in which R 1 and R 2 are the same or different, and stand for 
hydrogen, a straight-chained or branched alkyl group with 1 to 6 
C atoms, a benzyl group, an unsubstituted or substituted 
aminoalkyl group with up to 12 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl 
radical with up to 6, preferably with up to 4 C atoms, a radical 
-CH 2 -CO-NR 3 R 4 , in which R 3 and R 4 are the same or different, and 



stand for hydrogen, an alkyl group with 1 to 4 C atoms, or a 
benzyl group; or R 1 and/or R 2 represent a haloalkyl, hydroxyalkyl, 
or alkoxyalkyl radical with up to 6 C atoms, a 
benzoyloxyalkoxyalkyl , acetyloxyalkoxyalkyl , or 

hydroxyalkoxyalkyl radical with up to 11 C atoms, an acyl group 
with 1 to 4 C atoms; or R l and R 2 together represent an alkylene 
group with 2 to 4 C atoms, possibly substituted with hydroxy, 
C M alkoxy, or amino; X and Y either are the same and both 
represent hydrogen, or X and Y are different, wherein one of the 
radicals X or Y stands for hydrogen, and the other of the two 
radicals represents a hydroxy or an alkoxy group with up to 4 C 
atoms, provided that not all radicals R 1 , R 2 , X, and Y 
simultaneously represent hydrogen, and their pharmacologically 
innocuous salts, methods for the preparation of compounds I or of 
regio[ selective] isomer mixtures of two of these Compounds I and 
drugs containing at least one of cl. 

The preparation of compounds I takes place, depending on the 
substitution, according to one of the methods described below: 

A) for the case in which X and Y represent hydrogen, and R 1 
and R 2 are the same, but do not represent hydrogen, or one of the 
radicals R 1 or R 2 stands for hydrogen, with compounds of general 
formula I being obtained by alkylating or acylating, in a manner 
that is in fact well known, on one or both indole nitrogen atoms, 
an indolocarbazole of formula II: 




with one or two equivalents of a compound of general formula III: 
R 5 -X III 

in which R 3 stands for a straight-chained or branched alkyl group, 
with 1 to 6 C atoms, an unsubstituted or substituted aminoalkyl 
group with up to 12 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl radical with 
up to 6, preferably with up to 4 C atoms, a haloalkyl or 
alkoxyalkyl radical with up to 6 C atoms, a benzoyloxyalkoxyalkyl 
or acetyloxyalkoxyalkyl radical with up to 11 c atoms, or an acyl 
group with 1 to 4 C atoms, and X preferably stands for a halogen, 
in particular iodine, bromine, and chlorine, 
in the presence of one or two equivalents of bases, such as 
hydrides, carbonates, hydroxides, oxides, or alkoxides of the 
alkali metals or alkaline earth metals, or of lithium-organic 
compounds, or by modifying the already introduced radical R 5 by 
the usual methods of preparative organic chemistry (for example, 
Houben-Weyl, Methods of Organic Chemistry, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1966) to form one of radicals R 1 or R 2 , for example, by 
hydrolysis, ether cleavage, amide formation, or reduction. 
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Thus # compounds of general formula I, in which R l and/or R 2 
stand for a radical -CHj-CO-NR^, preferably by the reaction of 
compounds of general formula I, in which R 1 and/or R 2 represent an 
alkoxycarbonylmethyl radical, are produced by a reaction with 
amines of formula HNR'R 4 , in which R 3 and R 4 have the meanings 
indicated above. 

Compounds of general formula I, in which R l and/or R 2 stand 
for a hydroxyalkyl radical, are preferably prepared by the 
hydrolysis of compounds of general formula I, in which R l and/or 
R 2 represent a haloalkyl radical, in particular a bromoalkyl or 
chloroalkyl radical, or by the ether cleavage of compounds of 
general formula I, in which R 1 and/or R 2 stand for an alKoxyalkyl 
radical. 

Compounds of general formula I, in which R 1 and/or R 2 stand 
for a hydroxyalkoxyalkyl radical, are prepared according to known 
methods from compounds of general formula I, in which R l and/or R 2 
stand for a benzoyloxyalkoxyalkyl or an acetyloxyalkoxyalkyl 
radical. Particularly preferred hydroxyalkoxyalkyl radicals are 
the 2-hydroxyethoxymethyl and 3 -hydroxypropoxymethy 1 radicals. 

Compounds of general formula I, in which R 1 and/or R 2 stand 
for an N,N-disubstituted 3-amino-2-hydroxypropyl radical, are 
preferably prepared by the alkylation of the indolocarbazole of 
formula II with 1, 1-disubstituted 3-hydroxyazetidinium halides 
(J. org. Chem. 1968, 523). 

Compounds of general formula I, in which R 1 and R 2 together 
represent an alkylene radical -(CH 2 )n- with n = 2 to 4, are 
obtained by the reaction of the indolocarbazole of formula II 
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with two equivalents of one of the aforementioned bases and an 
equivalent of a dihaloalkane, preferably a dibromoalkane. 

Compounds of general formula I, in which R l and R 2 , together, 
represent a propylene radical of general formula V: 

-CH 2 . CH-CH3- <v> 

in which R stands for hydroxy, c M alkoxy, or amino, are obtained 
by the reaction of the indolocarbazole of formula II with two 
equivalents of one of the aforementioned bases and 
epichlorohydrin or epibromohydrin, wherein the initially formed 
hydroxy-substituted propylene radical can be converted into C,^ 
alkoxy- or amino-substituted propylene radicals according to 
known methods. 

Compounds of general formula I, in which R 1 and/or R 2 stand 
for a methyl or ethyl radical, can also be prepared by alkylation 
with dimethyl or diethyl sulfate in a known manner. 

The described method for the alkylation or acylation of the 
indolocarbazole of formula II in the presence of bases with 
alkylation or acylation agents is surprising, since it was not 
foreseeable that the introduction of one or two radicals R 5 takes 
place selectively on the indole nitrogen atoms and not on the 
nitrogen atom of the lactam ring. 

B) For cases in which X and Y represent hydrogen, R 1 and R 2 
are different, and neither R 1 nor R 2 represents nitrogen, 
compounds of general formula I are prepared by the reaction of 
compounds of general formula I [sic], which were prepared 
according to method A) , in which either R 1 or R 2 has one of the 



meanings indicated for R 5 , and the other of the two radicals R 1 or 
R 2 stands for hydrogen, with compounds [illegible), in which R 5 
has another of the meanings indicated for R 5 , in the presence of 
bases in a manner analogous to method A) , and possibly one or 
both of the radicals with the meaning of R 5 are modified to form 
one of radicals R l or R 2 , as described in method A) . 

C) Compounds of general formula I, in which X or Y 
represents a hydroxy group and the other of the two radicals 
represents hydrogen, are prepared by the reduction of the amide 
of formula IV: 




Zinc amalgam/ hydrogen chloride gas in C,-C 4 alcohols, or zinc 
amalgam in glacial acetic acid, is used as the preferred reducing 
agent. 

Compounds of general formula I, in which X or Y represents a 
C,-C 4 alkoxy group and the other of the two radicals represents 
hydrogen, are either prepared by a reduction of the imide of 
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formula IV in C,-C 4 alcohols, preferably zinc amalgam/ hydrogen 
chloride gas, or by the acid-catalyzed reaction of compounds of 
general formula I, in which X or Y represents a hydroxy group and 
the other of the two radicals represents hydrogen, with C,-C 4 
alcohols in a nonaqueous medium. 

If, during the reaction with zinc amalgam/ hydrogen chloride 
gas in C,-C 4 alcohols, mixtures of compounds of general formula I 
are formed, in which X or Y either represents a hydroxy or a C,-C 4 
alkoxy group and the other of the two radicals is hydrogen, they 
can be separated by the usual methods, such as crystallization or 
chromatography . 

The compounds of general formula I thus obtained, in which X 
or Y represents a hydroxy or a C,-C 4 alkoxy group, and R 1 and R 2 
represent hydrogen, can subsequently be alkylated or acylated, 
possibly according to methods A) or B) , to form compounds of 
general formula I, in which X or Y is a hydroxy or a C,-C 4 alkoxy 
group and the other of the two radicals is hydrogen; and R 1 and 
R 2 , according to one of the aforementioned definitions, but not 
both simultaneously, can be hydrogen and the other an alkyl or 
acyl group. 

Unsubstituted or substituted aminoalkyl groups that have up 
to 12 C atoms and are particularly suitable for R 1 and/or R 2 are 
unsubstituted aminoalkyl groups such as a 2-aminoethyl, 3- 
aminopropyl or l-amino-2-propyl radical, N, N-dialkylaminoalkyl or 
N,N-alkylbenzylaminoalkyl groups with C,-C 4 alkyl substituents on 
the nitrogen atoms and 1-4 C atoms in the alkyl chain, wherein 
the alkyl chains can be substituted with other C,-C 4 alkyl 
radicals, C,-C 4 alkoxy group, or a hydroxy group, in particular 2- 
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dimethylaminoethyl, 3-dimethylamino-l-propyl, 3-dimethylaraino-2- 
propyl , 2 -diethy laminoethy 1 , 2- (N-benzyl-N-roethylamino) ethyl , 3- 
(N-benzyl-N-methylamino) propyl, or 3-dimethylamino-2-hydroxy-l- 
propyl radical; 3-diethylamino-2-hydroxy-l-propyl, 3-piperidino- 

2 - hydroxy- 1 -propyl , 3 -dimethylamino-2-methoxy-l-propyl , 3- 
diethylamino-2-methoxy-l-propyl, 3-piperidino-2-methoxy-l-propyl, 

3- (N-benzyl-N-methylamino) -2-methoxy-l-propyl, 3- (N-benzyl-N- 
methylamino) -2 -hydroxy- 1-propyl , 3- (N-methylamino) -2-methoxy-l- 
propyl, 3- (N-methylamino) -2-hydroxy-l-propyl , or 4-dimethylamino- 
3-methoxy-2-butyl radical; or 2-piperidinoethyl , 3- 
piperidinopropyl, 2 -pyrrol idinoethyl, 3 -pyrrol idinopropyl, 2- 
morpholinoethyl , 3-morpholinopropyl , pyrrolidin-2-yl-methyl , N- 
methylpyrrolidin-2-yl-methyl, piper idin-2-yl-methyl, or N- 
methylpiperidin-2-yl-methyl group; or a piperazinoalkyl group 
that has 1 to 4 C atoms in the alkyl chain and is unsubstituted 
or substituted at the nitrogen atom with a C M alkyl. 

Other radicals that are particularly suitable for R 1 and/or 
R 2 are straight-chained or branched alkyl groups with 1 to 4 c 
atoms / in particular methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, and n- 
butyl groups, as well as methoxycarbonylmethyl groups, benzyl 
groups, 2-methoxyethyl groups, acetyl groups, or an alkylene 
group with 2 to 4 C atoms, in particular a butylene group or a 
hydroxy-substituted propylene group, which R 1 and R 2 form 
together . 

Compounds of general formula I according to methods A) , B) , 
or C) , in which R 1 and R 2 are different, can be used as 
regio[selective] isomer mixtures. The two regio isomers can be 
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separated by known separation methods, such as crystallization or 
chromatography . 

Compounds of general formula I, which have a chiral center, 
can be used as stereoisomer mixtures or in the form of 
enantiomers. The enantiomers can be obtained according to the 
usual methods used for the optical separations of stereoisomers. 

Basic compounds of general formula I, which have a basic 
center on R 1 or R 2 , are preferably converted into crystalline, 
pharmacologically compatible salts for the purpose of 
purification and for galenic reasons. The salts are obtained in 
the usual manner by the neutralization of the bases with 
corresponding inorganic or organic acids. 

Acids that can be taken into consideration are, for example, 
hydrochloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, hydrobromic 
acid, acetic acid, tartaric acid, lactic acid, citric acid, malic 
acid, salicylic acid, ascorbic acid, malonic acid, or succinic 
acid. 

The preparation of the indolocarbazoles used as starting 
material and having formulas Il'and IV are described in the 
literature or can be carried out in an analogous manner 
(Heterocycles 1983, 20, 469; Tetrahedron Letters 1983, 1441). 

The compounds in accordance with the invention are potent 
inhibitors of protein kinases, such as protein kinase C. Thus, 
for example, the compound of Example la in the enzyme assay of 
protein kinase C, activated with phosphatidylserine and 
diacylglycerol, exhibits a 50% inhibition with a concentration of 
66 nmol/L. The experiment was carried out according to European 
Patent No. 0 255 126 [Of f enlegungsschrif t] (inhibition of protein 
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kinase C) . Indolocarbazoles have already been described as 
inhibitors of protein kinase C (J. Antibiot. 1977, 30, 275; 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 1986, 135, 197). However, here we 
are dealing mainly with indolocarbazole N,N-glycosides of 
microbial or semisynthetic origin. 

For the intracellular signal transduction, protein kinase C 
plays an important key role and is closely connected with the 
regulation of contractile, secretory, and proliferative 
processes. On the basis of these properties, the compounds in 
accordance with the invention can be used to treat heart and 
vascular diseases, such as thrombosis, arteriosclerosis, and 
hypertension, as well as inflammation processes, allergies, 
cancer, and certain types of degenerative damage of the central 
nervous system. The compounds can be administered in a suitable 
formulation, enterally or parenterally , in dosages of 1 to 50 
mg/kg. 

Examples 
Example 1 

6 , 7 . 12 , 13-Tetrahvdro-5-oxo-12 . 13-dipropyl-5H-indolo ( 2 . 3- 
a) pyrrolo- f 3 , 4 -c) carbazole 

20 mg (0.67 mmol) of sodium hydride (80% in mineral oil) are 
suspended in 10 mL of dry dimethyl formamide and 100 mg (0,32 
mmol) of 6,7,12, 13-tetrahydro-5-oxo-5H-indolo ( 2 , 3-a) pyrrolo (3,4- 
c) carbazole are added in portions at room temperature. After the 
gas evolution has ceased, stirring is carried out at room 
temperature for 1 h; then 120 mg (0.71 mmol) of n-propyl iodide 
are added and stirring is carried out at room temperature for 16 
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h. The solvent is eliminated on a rotary vacuum evaporator, then 
the residue is chromatographed on silica gel with toluene: ethyl 
acetate at 1:1. The fraction, isolated with Rf 0.4, is stirred 
with diisopropyl ether. The formed crystals are filtered off. 
6.7,12. 13-Tetrahvd ro-5-oxo-12 . 13-dipropvl-5H-indolo f 2 , 3- 
a) pyrrolo ( 3 . 4-cl carbazole are obtained in the form of pasty 
crystals with a melting point of 180-185°C (decomposition), yield 
43%. 

In an analogous manner, one obtains 
12 , 13-diethvl-6 .7.12. 13-tetrahvdr o-5-oxo-5H-indolo ( 2 , 3-a) Pvrrolo- 
(3 . 4-c) carbazole ( 1 . a) 

Melting point > 225°C (decomposition) from diisopropyl ether, 
yield 32%. 

With two equivalents of sodium hydride and one equivalent of 
1,4-dibromobutane, the following is obtained in an analogous 
manner: 

12 . 13-butano-6 ,7,12, 13-tetrahvdro-5-oxo-5H-indolo ( 2 . 3- 
alpvrrolof 3. 4-cl carbazole (l.bl 

Melting point > 300 °C from diisopropyl ether, yield 53%. 

In an analogous manner, one obtains 
12 , 13-dibenzvl-6 .7.12. 13-tetrahvdro-5-oxo-5H-indolo (2.3- 
a ) pvrrolo- f 3 . 4-c) carbazole ( 1 . c) 

Melting point > 250°C (decomposition) from diisopropyl ether, 
yield 33%; 

12 , 13-dioctadecvl-6 .7,12. 13-tetrahvdro-5-oxo-5H-indolo(2 . 3- 
a)pyrrolo-(3 . 4-c) carbazole fi,d) 

Melting point 101-103 °C from diisopropyl ether /ethyl acetate, 
yield 42%. 



Claims 

1. Indolocarbazole derivatives of general formula I: 
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in which R 1 and R 2 are the same or different and stand for 
hydrogen, a straight-chained or branched alkyl group with 1 to 6 
C atoms, a benzyl group, an unsubstituted or substituted 
aminoalkyl group with up to 12 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl 
radical with up to 6 atoms, a radical -CH 2 -CO-NR 3 R 4 , in which R 3 
and R 4 are the same or different, and stand for hydrogen, an 
alkyl group with 1 to 4 C atoms, or a benzyl group; or R 1 and/or 
R 2 represent a haloalkyl, hydroxyalkyl , or alkoxyalkyl radical 
with up to 6 C atoms, a benzoyloxyalkoxyalkyl , 

acetyloxyalkoxy alkyl, or hydroxyalkoxyalkyl radical with up to 11 
C atoms, an acyl group with 1 to 4 C atoms; or R 1 and R 2 , 
together, represent an alkylene group with 2 to 4 C atoms, which 
can be substituted with hydroxy, C M alkoxy, or amino; X and Y 
are either the same and both represent hydrogen, or X and Y are 
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different, wherein one of the radicals X or Y stands for hydrogen 
and the other of the two radicals represents a hydroxy or alkoxy 
group with up to 4 C atoms, 

provided that not all radicals R 1 , R 2 , X, and Y simultaneously 
represent hydrogen, 

and their pharmacologically innocuous salts. 

2. Compounds of general formula I according to Claim 1, in 
which R 1 and/or R 2 represent methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, 
and n-butyl groups, as well as methoxycarbonylmethyl groups, 
benzyl groups, 2-methoxyethyl groups, acetyl groups, 2- 
aminoethyl, 3-aminopropyl , or l-amino-2-propyl radical; 2- 
dimethylaminoethyl , 3-dimethy lamino-l-propyl , 3-dimethylamino-2- 
propyl, 2-diethylaminoethyl , 2- (N-benzyl-N-methylamino) ethyl , 3- 
(N-benzyl-N-methylamino) propyl , or 3-dimethy laroino-2-hydroxy-l- 
propyl radical; 3-diethylamino-2-hydroxy-l-propyl, 3-piperidino- 

2- hydroxy-l -propyl, 3-dimethy lamino-2-methoxy-l-propyl, 3- 
diethylamino-2-methoxy-l-propyl, 3-piperidino-2-methoxy-l-propyl # 

3- (N-benzyl-N-methylamino) -2-methoxy-l-propyl , 3- (N-benzyl-N- 
methylamino) -2-hydroxy-l-propyl, 3- (N-methylamino) -2-methoxy-l- 
propyl, 3-(N-methylamino)-2-hydroxy-l-propyl, or 4-dimethylamino- 
3-methoxy-2-butyl radical; or 2-piperidinoethyl, 3- 
piperidinopropyl , 2-pyrrolidinoethyl , 3-pyrrolidinopropyl , 2- 
morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl, pyrrolidin-2-yl-methyl, or 
an N-methylpyrrolidin-2-yl-methyl, piperidin-2-yl-methyl, or N- 
methylpiperidin-2-yl-methyl group; or a piperazinoalkyl group 
that is unsubstituted or substituted on the nitrogen atom with a 
C M alkyl and has 1 to 4 C atoms in the alkyl chain; or R l and 
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R 2 , together, form an unsubstituted or hydroxy-substituted 
butylene or propylene group. 

3. Method for the preparation of compounds of general 
formula 1 according to Claim 1, characterized by the fact that 

A) for the case in which X and Y represent hydrogen, and R 1 
and R 2 are the same but do not represent hydrogen, or one of the 
radicals R l or R 2 stands for hydrogen , an indolocarbazole of 
formula II: 




(ID 



is alkylated or acylated on one or both indole nitrogen atoms, in 
a manner that is in fact known, in the presence of one or two 
equivalents of a base with one or two equivalents of a compound 
of general formula III 
R 5 -X III 

in which R 5 stands for a straight-chained or branched alkyl group 
with 1 to 6 C atoms, an unsubstituted or substituted aminoalkyl 
group with up to 12 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl radical with 
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up to 6 C atoms, a haloalkyl or alkoxyalkyl radical with up to 6 
C atoms , a benzoyloxyalkoxyalkyl or acetyloxyalkoxyalkyl radical 
with up to 11 c atoms, or an acyl group with 1 to 4 C atoms, and 
X preferably stands for a halogen, in particular iodine, bromine, 
and chlorine, or in which R 5 -X stands for a 1, 1-disubstituted 3- 
hydroxyazetidinium halide; or already introduced radicals R 5 are 
converted into the radicals R l or R 2 by means of hydrolysis, ether 
cleavage, amide formation, or reduction, or 

B) that for the case in which X and Y represent hydrogen, R l 
and R 2 are different, and neither R l nor R 2 represents hydrogen, 
compounds of general formula I were prepared by the reaction of 
compounds of general formula I [sic], which were prepared 
according to method A)., in which either R 1 or R 2 has one of the 
meanings indicated for R 5 , and the other of the two radicals R l or 
R 2 stands for hydrogen, with compounds III, in which R 3 has 
another of the meanings indicated for R 5 , in the presence of 
bases in a manner analogous to method A) , and possibly one or 
both of the radicals with the meaning of R 5 were modified, as 
described in method A) , to form one of the radicals R l or R 2 , or 

C) that for the case that in general formula I, X or Y 
represents a hydroxy group or a C,-C 4 alkoxy group, and the other 
of the two radicals is hydrogen, an imide of formula IV: 
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is reduced, 

and compounds I, obtained according to variants A, B, or C, are 
converted with an acid, if desired, into their pharmacologically 
compatible salts. 

4. Drugs with the usual auxiliary and carrier substances, 
containing at least one compound according to Claim 1 as an 
active substance. 

5 The use of compounds of general formula 1, in accordance 
with Claim 1, for the preparation of drugs to treat heart and 
vascular diseases such as thrombosis, arteriosclerosis, and 
hypertension, as well as inflammation processes, allergies, 
cancer, and certain types of degenerative damage of the central 
nervous system. 

6. The use of compounds of general formula I, in accordance 
with Claim 1, to treat heart and vascular diseases such as 
thrombosis, arteriosclerosis, and hypertension, as well as 



inflammation processes, allergies, cancer, and certain types of 
degenerative damage of the central nervous system. 

Patent claims for the following contracting states: Spain, 
Greece 

1. Method for the preparation of indolocarbazole 
derivatives with general formula I: 




in which R l and R 2 are the same or different, and stand for 
hydrogen, a straight-chained or branched alkyl group with 1 to 6 
C atoms, a benzyl group, an unsubstituted or substituted 
aminoalkyl group with up to 12 c atoms, an alkoxycarbonylalkyl 
radical with up to 6 C atoms, a radical -CH 2 -CO-NR 3 R 4 , in which R 3 
and R 4 are the same or different and stand for hydrogen, an alkyl 
group with l to 4 C atoms, or a benzyl group, or R 1 and/or R 2 
represent a haloalkyl, hydroxyalkyl, or alkoxyalkyl radical with 
up to 6 C atoms, a benzoyloxyalkoxyalkyl , acetyloxyalkoxyalkyl, 
or hydroxyalkoxyalkyl radical with up to 11 C atoms, or an acyl 



group with 1 to 4 C atoms; or R 1 and R 2 together represents an 
alkylene group with 2 to 4 C atoms, which can be substituted with 
hydroxy, C 1-4 alkoxy, or amino; X and Y are either the same and 
both represent hydrogen, or X and Y are different, wherein one of 
the radicals X or Y stands for hydrogen, and the other of the two 
radicals represents a hydroxy or an alkoxy group with up to 4 C 
atoms, provided that not all radicals R 1 , R 2 , X, and Y, 
simultaneously represent hydrogen, and their pharmacologically 
innocuous salts, characterized by the fact that 

A) for the cases in which X and Y represent hydrogen, and R l 
and R 2 are the same but do not represent hydrogen, or one of the 
radicals R 1 or R 2 stands for hydrogen, an indolocarbazole of 
formula II: 




is alkylated or acylated at one or both indole nitrogen atoms, in 
a manner that is in fact known, in the presence of one or two 
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equivalents of a base with one or two equivalents of a compound 
of general formula III: 
R 5 -X III 

in which R s stands for a straight-chained or branched alkyl group 
with 1 to 6 C atoms, an unsubstituted or substituted aminoalkyl 
group with up to 12 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl radical with 
up to 6 C atoms, a haloalkyl or alkoxyalkyl radical with up to 6 
C atoms, a benzoyloxyalkoxyalkyl or acetyloxyalkoxyalkyl radical 
with up to 11 C atoms, or an acyl group with l to 4 C atoms, and 
X preferably stands for a halogen, in particular iodine, bromine, 
and chlorine, or in which R 5 -X stands for a 1 , l-disubstituted 3- 
hydroxyazetidinium halide; or the already introduced radical R s 
is converted into the radicals R 1 or R 2 by means of hydrolysis, 
ether cleavage, amide formation, or reduction, or 

B) that for the cases in which X and Y represent hydrogen, 
R l and R 2 are different, and neither R 1 or R 2 represents hydrogen, 
compounds of general formula I are prepared by the reaction of 
compounds of general formula I, prepared according to method A), 
in which either R l or R 2 has one of the meanings indicated for R 3 , 
and the other one of the two radicals R 1 or R 2 stands for 
hydrogen, with compounds III, in which R 5 has another of the 
meanings indicated for R 5 , in the presence of bases in a manner 
analogous to method A) , and possibly one or both of the radicals 
with the meaning of R 5 is modified, as described in method A) , to 
form one of radicals R 1 or R 2 , or 

C) that for the cases in which, in general formula I, X or 
Y represents a hydroxy group or a C,-C 4 alkoxy group and the other 
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one of the two radicals represents hydrogen, an imide of formula 
IV: 




is reduced, 

and compounds I obtained in this way according to variant A, B, 
or C are converted with an acid, if desired, into their 
pharmacologically compatible salts. 

2. Method for the preparation of compounds of general 
formula I, in accordance with claim 1, in which R 1 and/or R 2 
represent methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, and n-butyl groups, 
as well as methoxycarbonylmethyl groups, benzyl groups, 2- 
methoxyethyl groups, acetyl groups, 2-aminoethyl , 3-aminopropyl , 
or l-amino-2-propyl radical; 2-dimethylaminoethyl, 3- 
dimethylamino-l-propyl , 3 -dimethylamino-2-propyl , 2- 
diethylaminoethyl , 2- ( N-benzyl-N-methylamino) ethyl , 3- (N-benzyl- 
N-methylamino) propyl, or 3-dimethylamino-2-hydroxy-l-propyl 
radical; 3-diethylamino-2-hydroxy-l-propyl , 3-piperidino-2- 
hydroxy-l-propyl, 3-dimethylamino-2-methoxy-l-propyl, 3- 
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diethylamino-2-methoxy-l-propyl, 3-piperidino-2-methoxy-l-propyl, 
3-(N-benzyl-N-methylamino) -2-methoxy-l-propyl, 3- (N-benzyl-N- 
methylamino) -2-hydroxy-l-propyl, 3- (N-methylamino) -2-methoxy-l- 
propyl, 3-(N-methylamino)-2-hydroxy-l-propyl, or 4-dimethylamino- 
3-methoxy-2-butyl radical; or 2-piperidinoethyl , 3- 
piperidinopropyl , 2 -pyrrol idinoethyl , 3 -pyrrol idinopropyl , 2- 
morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl , pyrrolidin-2-yl-methyl, or 
an N-methylpyrrolidin-2-yl-methyl, piperidin-2-yl-methyl, N- 
methylpiperldin-2-yl-methyl group, or a piperazinoalkyl group, 
which is unsubstituted or is substituted with a C 1-4 alkyl at the 
nitrogen atom and which has 1 to 4 C atoms in the alkyl chain; or 
R 1 and R 7 together form an unsubstituted or hydroxy-substituted 
butylene or propylene group. 

3. The use of compounds of general formula I, in accordance 
with Claim 1, for the preparation of drugs to treat heart and 
vascular diseases such as thrombosis, arteriosclerosis, and 
hypertension, as well as inflammation processes, allergies, 
cancer, and certain types of degenerative damage of the central 
nervous system. 
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